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Referat 
Die akute Pankreatitis (AP) ist eine mehrheitlich durch Gallensteine und Alkoholabusus 
ausgelöste Entzündung der Bauchspeicheldrüse. Pathophysiologisch bedingt der 
Schaden der Pankreasazinuszellen eine lokale und systemische immunologische 
Reaktion. Das Stressprotein p8 kann die pankreatische Gewebeschädigung im Tier-
modell mildern und den Verlauf der AP positiv beeinflussen. Ein ursächlicher 
Zusammenhang bzw. Einfluss von p8 auf die systemischen inflammatorischen Abläufe 
während der AP ist bisher nicht untersucht worden. Diese Dissertation greift die 
postulierte protektive Wirkung von p8 auf und sollte einen modulierenden Einfluss von 
p8 auf das Immunsystem während der AP prüfen. Hierzu wurden Untersuchungen am 
Mausmodell durchgeführt. Es erfolgte eine Immunphänotypisierung zunächst am naïven 
Immunsystem und anschließend zu definierten Zeitpunkten direkt nach Induktion der AP 
mittels Caerulein-Injektionen sowie nach Abklingen der Entzündung (Immunrekonstitu-
tion). Die Versuche erfolgten vergleichend an einer etablierten p8-knock-out-Mauslinie 
(p8-/-) und an einer Wildtyp-Kontrollgruppe. Eingeschlossen waren histologische und 
immunhistochemische Untersuchungen verschiedener Organe, laborchemische 
Analysen und eine durchflusszytometrische Phänotypisierung. Unter p8-Defizienz zeigte 
sich ein regelrecht entwickeltes Organ- und Immunsystem. Im Alter entwickelten p8-/--
Mäuse eine signifikante Splenomegalie mit vermehrter extramedullärer Hämatopoese 
unklarer Genese. Nach Auslösen der AP bestätigte sich bei p8-/--Mäusen eine schwerere 
Akutphase. Dies manifestierte sich sowohl in der Histopathologie als auch in den 
durchflusszytometrischen Analysen aus Vollblut- und Milzzellen. Die postinflamma-
torische Immunrekonstitution ging einher mit Strukturverlust der weißen Milzpulpa und 
darin vermehrtem Vorkommen lymphozytärer Apoptosen. Da ein Einfluss von p8 auf 
Apoptose bisher nur aus anderem Kontext bekannt ist, kann für p8 erstmals eine anti-
apoptotische Wirkung auf aktivierte Milzlymphozyten bei der Pankreatitis postuliert 
werden. Der Zusammenhang mit dem stärkeren inflammatorischen Verlauf sowie 
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AICD    activation induced cell death 
ALAT    Alanin-Aminotransferase 
AP    akute Pankreatitis 
ASAT     Aspartat-Aminotransferase 
BM    bone marrow 
CARS compensatory antiinflammatory response syndrome 
CBA    Cytometric bead array 
CD    cluster of differentiation 
com-1    candidate of metastasis 
Da    Dalton 
EMH    extramedulläre Hämatopoese 
FACS    fluorescence activated cell sorting 
h    Stunde 
HE    Hämatoxylin-Eosin 
HMG    high mobility group 
HO-1    Hämoxygenase 1 
ICAM    intercellular adhesion molecule 
IHC    Immunhistochemie 
IL    Interleukin 
IFN    Interferon 
kDa    kilo-Dalton 
LPS    Lipopolysaccharid 
MCP    monocyte chemoattractant protein 
MODS    Multiorgandysfunktionssyndrom 
MPO    Myeloperoxidase 
mRNA    messenger ribonucleic acid 




NO    Nitric oxide 
NUPR-1   nuclear protein 1 
p8-/-    C57BL/6J-Mauslinie mit homozygotem p8-Gen-knock-out 
p8+/+    C57BL/6J-Wildtypmauslinie 
PAP    Pankreatitis-assoziiertes Protein 
PSC    pancreatic stellate cells 
SAP    schwere akute Pankreatitis 
SIRS    systemic inflammatory response syndrome 
sog.    sogenannt 
TNF-α    Tumornekrosefaktor-α 
Tregs    CD4
+CD25+FoxP3+ regulatorische T-Lymphozyten 
TUNEL   TdT-mediated dUTP-biotin nick end labeling 
u.a.    unter anderem 
v.a.    vor allem 
γ-GT    gamma-Glutamyltransferase  
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1 Einleitung - die akute Pankreatitis 
Die akute Pankreatitis (AP) ist eine plötzlich auftretende, schmerzhafte Entzündung der 
Bauchspeicheldrüse und im europäischen Raum mit einer geschätzten Inzidenz 
zwischen 10 und 46 Fällen/100.000 Erwachsenen eine relativ häufige Erkrankung in der 
Gastroenterologie (Mayerle & Lerch 2001). Ätiologisch ist die AP mehrheitlich auf ein 
Gallensteinleiden oder übermäßigen Alkoholkonsum zurückzuführen (Steinberg 1994; 
Spanier, Dijkgraaf & Bruno 2008; Wang et al. 2009). In den letzten beiden Jahrzehnten 
war in der westlichen Welt ein Anstieg der Inzidenz zu verzeichnen, wobei als einer der 
Gründe hierfür eine Zunahme der Prävalenz von Gallensteinen in der Bevölkerung 
diskutiert wird (Tonsi et al. 2009; Frossard, Steer & Pastor 2008). Seltenere Ursachen 
der AP sind Stoffwechselstörungen wie Hyperkalziämie oder Hypertriglyzeridämie, 
Arzneimittelnebenwirkungen, iatrogen nach endoskopisch-retrograder Cholangio-
pankreatographie, Infektionen durch Coxsackie- oder Mumpsviren sowie genetische 
oder autoimmune Erkrankungen (Tonsi et al. 2009; Khan, Latif & Eloubeidi 2010). Meist 
nimmt die AP einen selbstlimitierenden Verlauf mit geringer Sterblichkeit (Wilson, Manji 
& Neoptolemos 1998). Bei etwa 20% der Patienten tritt jedoch eine schwere akute 
Pankreatitis (SAP) auf (Frossard, Steer & Pastor 2008), die definitionsgemäß 
wenigstens ein begleitendes Organversagen über mindestens 48 Stunden Dauer 
umfasst (Banks et al. 2012) und trotz Fortschritten in der intensivmedizinischen 
Versorgung bei Fehlen einer kausalen Therapie mit einer deutlich höheren Letalität 
verbunden ist (Halonen et al. 2002; Pandol et al. 2007). Experimentell konnte gezeigt 
werden, dass mehr noch als die frühe Schädigung des Pankreas die komplexe 
Beteiligung des Immunsystems, auf die noch näher eingegangen wird, einen 
entscheidenden Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat (Mora et al. 1997; Bhatia et al. 
2000; Kylänpää, Repo & Puolakkainen 2010; Mayerle 2009). Dies wurde auch durch 
Untersuchungen an Patienten mit AP bestätigt (Pietruczuk et al. 2006; Shen et al. 2011). 
Die Einzelheiten der Immundysregulation bei AP und SAP sind nach wie vor 
unvollständig aufgeklärt und Gegenstand aktueller Forschung (Zhang et al. 2009). 
Zudem scheiterten bisher in der klinischen Anwendung sämtliche therapeutische 
Versuche zur Immunmodulation (Bang et al. 2008; Mayerle et al. 2012). Das Erkennen 
weiterer Aspekte der pathophysiologischen Prozesse könnte dazu führen, doch ein 
spezifisches Eingreifen zu ermöglichen, um den Krankheitsverlauf zu mildern und damit 
die Prognose der Erkrankung verbessern zu können. 
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1.1 Pathophysiologische Aspekte der akuten Pankreatitis 
1.1.1 Frühe zellschädigende Prozesse innerhalb der Azinuszelle 
Als pathophysiologischer Ausgangspunkt der AP wird die vorzeitige, innerhalb der 
Azinuszellen stattfindende Aktivierung verschiedener pankreatischer Verdauungs-
enzyme wie Trypsin, Chymotrypsin, Lipase, Amylase, Elastase, u.a. diskutiert (Mitchell, 
Byrne & Baillie 2003; Vonlaufen, Wilson & Apte 2008). Diese Enzyme sind physiologisch 
nach ihrer Synthese zunächst in inaktiver Form als sog. Proenzyme oder Zymogene in 
intrazellulären Vesikel gespeichert (Neurath & Walsh 1976). Erst nach deren Sekretion 
über den Pankreasgang ins Duodenum werden sie dort u.a. durch Trypsin, welches 
zuvor durch die duodenale Enterokinase aktiviert wird, in ihre aktive Form überführt 
(Mössner 2011). 
Im Rahmen der AP kommt es aufgrund verschiedener schädigender Einflüsse jedoch 
noch innerhalb des Pankreas zur Aktivierung der eigentlich für den Export bestimmten 
Enzyme (Bhatia et al. 2005). Es wird dabei angenommen, dass bei der biliären 
Pankreatitis Gallensteine durch Gangverschluss einen Aufstau des Pankreassekrets 
bewirken und sekundär eine geordnete Exozytose gestört wird (Saluja et al. 1989). Bei 
der ethyltoxisch bedingten AP sollen u.a. Stoffwechselmetaboliten des Ethanol zu einer 
Membranschädigung und Destabilisierung der enzymspeichernden Zellorganellen 
führen (Vonlaufen, Wilson & Apte 2008; Wilson & Apte 2003). In gemeinsamer 
Endstrecke kommen die verdauungsenzymhaltigen Vesikel mit Lysosomen und deren 
Proteasen durch Fusion in direkten Kontakt, wobei u.a. lysosomales Cathepsin B 
Trypsinogen zu Trypsin aktiviert (Greenbaum, Hirshkowitz & Shoichet 1959; Mössner 
2011; Saluja et al. 1997). Trypsin ist in der Lage, neben seiner Autoaktivierung viele 
weitere der freigesetzten Proenzyme zu aktivieren, wodurch schließlich der Kontroll-
verlust über die Proteaseinhibition nicht mehr aufgefangen werden kann und die 
intrazelluläre Homöostase verloren geht (Frossard & Pastor 2002). Das Resultat dieser 
Autokatalyse und Kettenreaktion ist eine beginnende Autolyse mit Übergreifen auf die 
benachbarten Pankreaszellen. Die strukturelle Schädigung der Azinuszellen mit defekter 
Funktion der Zellorganellen führt dazu, dass eine koordinierte Autophagozytose durch 
die zelleigenen Lysosomen zur Begrenzung des Ausmaßes der Schädigung nicht mehr 
möglich ist (Gukovskaya & Gukovsky 2012). Anzumerken ist, dass die frühesten 
molekularen Vorgänge zwischen Cathepsin B und Trypsinogen sowie die damit 
verbundenen Entstehungstheorien der AP bisher nicht abschließend geklärt sind 
(Halangk et al. 2000; Sah & Saluja 2011; Weber & Adler 2001). 
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1.1.2 Lokale Aktivierung und Einbeziehung des Immunsystems  
Nach Schädigung der Azinuszellen können diese selbst proinflammatorische Zytokine 
wie z.B. Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) in die Umgebung sezernieren (Gukovskaya et 
al. 1997; Dios 2010). Dadurch können ortsständige Bindegewebszellen, sog. 
Pankreassternzellen (PSC) aktiviert werden (Masamune et al. 2009), die als Matrix-
produzenten für die Entwicklung der Pankreasfibrose bei chronischer Pankreatitis 
bekannt sind (Apte, Pirola & Wilson 2012). Diese sind in der Lage, nach Stimulation 
Interleukine (IL-1, IL-8) sowie chemotaktisch wirksame Mediatoren wie z.B. Monocyte 
Chemoattractant Protein (MCP)-1 und Regulated on Activation Normal T Cell Expressed 
and Secreted (RANTES) freizusetzen (Andoh et al. 2000; Masamune et al. 2009). Über 
diese Signalmoleküle können die PSC wesentlich zur Rekrutierung von Leukozyten aus 
der Peripherie in das Pankreas beitragen. Gleichzeitig exprimieren Gefäßendothelzellen 
sowie die Azinuszellen selbst (Frossard et al. 1999) vermehrt das für die Chemotaxis 
wichtige Molekül Intercellular adhesion molecule (ICAM)-1, welches für Gewebe-
infiltration von Granulozyten und Makrophagen maßgeblich ist (Bhatia 2005; Zaninovic 
et al. 2000). 
Bei der AP wird somit durch schnell reagierende Zellen der unspezifischen 
Immunabwehr, den neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, als Reaktion auf den 
azinären Schaden eine sterile Inflammation aufgebaut (Weber & Adler 2001; Bhatia 
2005). Diese Zellen setzen bei ihrer Aktivierung u.a. potentiell toxische Sauerstoff-
radikale frei, die ihrerseits gewebeschädigend wirken können (Poch et al. 1999). Durch 
Interaktion des unspezifischen (neutrophile Granulozyten, Makrophagen) mit dem 
spezifischen Immunsystem (B- und T-Lymphozyten) kommt es zu einer Unterhaltung der 
Entzündungsreaktion (Kusske, Rongione & Reber 1996). CD4+ THelfer-Lymphozyten wird 
eine Schlüsselrolle an der Regulation der involvierten Makrophagen zugeschrieben, 
wobei letztere als Effektorzellen das Ausmaß der resultierenden Pankreasläsion 
bestimmen. Demonstriert wurde dies tierexperimentell anhand einer isolierten Depletion 
der CD4+ T-Lymphozyten während der AP, wodurch sich der Schweregrad der AP 
signifikant vermindern ließ (Demols et al. 2000). Umgekehrt konnte in unbehandelten 
Nacktmäusen das Vollbild einer AP allein damit ausgelöst werden, wenn diesen 
extrahierte CD4+ T-Zellen aus Mäusen mit einer AP transferiert wurden (Demols et al. 
2000). 
Letztlich resultieren die komplexen intraazinären und inflammatorischen Vorgänge der 
AP im Zelltod der betroffenen Azinuszellen. Dabei kann dies sowohl in kontrollierter 
Form der Apoptose wie auch in lytischer Form der Nekrose ablaufen (Bhatia 2004). 
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Wenngleich die molekularen Mechanismen des Zelltodes in Interaktion mit dem 
Immunsystem im Detail wenig verstanden sind (Duffield et al. 2000; Brown & Savill 
1999; Gregory & Devitt 2004), ist das quantitative Vorkommen dieser beiden Formen 
des Zelltodes mitverantwortlich für den Schweregrad der AP (Bhatia et al. 1998; Saluja 
et al. 1996). Eine milde AP weist dabei hauptsächlich azinäre Apoptosen auf, während 
das Bild einer SAP überwiegend von nekrotischem Zelltod geprägt ist (Bhatia 2004). Für 
neutrophile Granulozyten konnte gezeigt werden, dass sie über freigesetzte Moleküle 
die Art des Zelltodes beeinflussen, apoptotische Azinuszellen in die Nekrose überführen 
und damit die histologische Schädigung verstärken können (Sandoval et al. 1996). 
1.1.3 Immunologische Dysregulation auf systemischer Ebene 
Wie bereits beschrieben sind für die Gewebeschädigung des Pankreas außer dem 
unkontrollierten Einwirken der Verdauungsenzyme die nachfolgend rekrutierten 
neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten verantwortlich (Poch et 
al. 1999; Pastor et al. 2006). Aufgrund zunehmender immunologischer Erkenntnisse 
entwickelte sich ein Verständnis dafür, dass die AP durch organüberschreitende 
Ausweitung der Immunreaktion eine Erkrankung des Gesamtorganismus ist (Kylänpää, 
Repo & Puolakkainen 2010; Mayerle et al. 2012). Neben der Organaffektion sind diese 
immunologischen Vorgänge von entscheidender Relevanz für den Krankheitsverlauf 
(Zhu, Shi & Sun 2003). Ist die lokale Inflammation nicht mehr kontrollierbar und 
gelangen die ausgeschütteten Zytokine in den Blutkreislauf, wird eine pro-
inflammatorische Immunreaktion auf systemischer Ebene (SIRS) angestoßen (Norman 
et al. 1997; Weber & Adler 2001). Dies ist ein kritischer Punkt für den Schweregrad der 
AP, insofern der Übergang zum SIRS den Ausgangspunkt für die prognoserelevanten 
Organkomplikationen darstellt (Bone 1996). Bisher nicht bekannt sind die immuno-
logischen Kontrollmechanismen, die die lokale Inflammation begrenzen können bzw. 
deren Versagen die Entwicklung einer SAP vorantreibt (Bhatia 2005). 
Das SIRS im Generellen, wie auch bei der AP, ist charakterisiert durch Produktion pro-
inflammatorischer Moleküle (Interleukin (IL)-1, IL-6, IL-8, IL-18, TNF-α u.a.) aus 
Makrophagen und T-Lymphozyten sowie deren Ausschüttung in die Zirkulation (Bhatia 
et al. 2000; Malmstrøm et al. 2012). Die vasoaktiven Eigenschaften der Moleküle 
beeinflussen u.a. den endothelialen NO-Stoffwechsel (Mantovani, Bussolino & Dejana 
1992) verschiedener Organe (Lunge, Leber, Darm u.a.), wodurch deren Mikrozirkulation 
kritisch beeinträchtigt werden kann (Menger, Plusczyk & Vollmar 2001). Die Zytokin-
freisetzung ist dabei die Grundlage einer vermehrten kapillären Durchlässigkeit mit 
konsekutiver Hypoperfusion und Hypoxie, die zu einzelnem Organversagen oder bei 
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Beteiligung mehrerer im Multiorgandysfunktionssyndrom (MODS) resultieren kann 
(Kylänpää, Rakonczay & O'Reilly 2012; Wilson, Manji & Neoptolemos 1998). Eine 
häufige Organkomplikation stellt dabei die respiratorische Insuffizienz dar (Halonen et al. 
2002; Ranson, Roses & Fink 1973). 
Im Rahmen des SIRS werden vom Organismus bereits nach kurzer Zeit 
physiologischerweise gegenregulatorische Maßnahmen eingeleitet, primär durch 
Freisetzung antiinflammatorischer Zytokine wie IL-10, IL-11, Interleukin-1-Rezeptor-
Antagonist u.a. (Kylänpää, Rakonczay & O'Reilly 2012; Goldie et al. 1995). Diese 
Umkehr von pro- zu antiinflammatorischer Immunitätslage führt schließlich zum sog. 
kompensatorischen antiinflammatorischen Immunsyndrom (CARS) (Ward, Casserly & 
Ayala 2008; Bone, Grodzin & Balk 1997). Das Ziel ist dabei die adäquate Beendigung 
des SIRS und Wiederherstellung der immunologischen Homöostase. 
Zur Terminierung der Inflammationsreaktion kann der Organismus die involvierten 
Makrophagen und Lymphozyten durch genetische Reprogrammierung deaktivieren oder 
diese durch Zelltodmechanismen eliminieren (Adib-Conquy & Cavaillon 2009; Bone 
1996; Mayerle 2009). Aufgrund der Komplexität dieser parallel zu regulierenden, 
antagonistischen Vorgänge kann dies jedoch leicht zu einem Ungleichgewicht der 
Immunhomöostase mit Überwiegen der Immunsuppression führen (Bone 1996). Diese 
immunologische Anergie von Granulozyten und Lymphozyten wurde durch 
Untersuchungen im Tiermodell sowie an Patienten bestätigt (Mentula et al. 2004; 
Kylänpää et al. 2005; Shen et al. 2011; Ueda et al. 2002; Curley 1996). Für den 
Organismus stellt die reduzierte Immunkompetenz ein gesteigertes Risiko für lokale (z.B. 
infizierte Pankreasnekrosen) und systemische (z.B. Sepsis) bakterielle Infektionen dar 
(Beger et al. 1986; Stephan et al. 2002). 
Einhergehend mit dem zeitlichen Ablauf der zuerst pro- und nachfolgend anti-
inflammatorischen Immunitätslage sind 2 Mortalitätsgipfel bei der AP beschrieben, 
einerseits eine Häufung in der Frühphase (nach ca. 1 Woche), andererseits in der 
Spätphase (nach ca. 3 Wochen) (Bhatia et al. 2000). Für die erhöhte Sterblichkeitsrate 
in der Frühphase sind Organkomplikationen im Rahmen des durch die AP ausgelösten 
SIRS verantwortlich (McKay et al. 1999). Der 2. Sterblichkeitsgipfel ist durch eine 
gesteigerte Empfänglichkeit des Organismus für Infektionen im Stadium der 
Immunparalyse bedingt (Renner et al. 1985). 




Abbildung 1: Inflammatorische Vorgänge während der akuten Pankreatitis  
(überarbeitet und angelehnt an: Makhija & Kingsnorth 2002) 
 
1.1.4 Veränderungen im lymphozytären System während der AP 
Vollblut als Träger und Teil des Immunsystems mit der Milz als Filterorgan unterliegt 
verschiedenen Veränderungen während der AP, wovon u.a. Zellen des lymphatischen 
Systems betroffen sind (Christophi, McDermott & Hughes 1985). In Vollblut-Proben aus 
Patienten mit AP ließ sich eine Abnahme der zirkulierenden T-Lymphozyten beobachtet 
(Curley et al. 1993; Pietruczuk et al. 2006). Dies beruht einerseits auf dem Übertritt von 
Lymphozyten aus dem Blutkreislauf in das entzündete Pankreas durch Chemotaxis 
(Langer & Chavakis 2009; Demols et al. 2000). Andererseits wurde ein gesteigerter 
apoptotischer Zelltod von B- und T-Lymphozyten beim Menschen während 
inflammatorischer Erkrankungen zunächst bei der Sepsis (Hotchkiss et al. 1997; 
Hotchkiss et al. 2001) und danach auch bei der AP (Takeyama et al. 2000) beobachtet. 
Bei an Sepsis Verstorbenen konnten vermehrte Apoptosen u.a. in Lymphknoten, Milz 
und Thymus nachgewiesen werden (Hotchkiss et al. 1999). 
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Die Lymphozyten unterlaufen einen programmierten Zelltod, der als „activation induced 
cell death“ (AICD) bezeichnet wird (Green, Droin & Pinkoski 2003). Ausgelöst wird 
dieser Apoptose-Prozess in T-Lymphozyten durch initialen Kontakt mit Antigen-
Strukturen, die u.a. von Bakterien stammen (Unsinger et al. 2006). Für die AP wird die 
Herkunft der bakteriellen Antigene aus der Darmflora postuliert, wo die beeinträchtigte 
Mikrozirkulation über eine Barrierestörung der Mukosa den Übertritt von Bakterien ins 
Blut begünstigen kann (Cicalese et al. 2001). Eine systemische T-Zellaktivierung als 
Voraussetzung für AICD konnte während der AP bei Patienten anhand der Expression 
spezifischer Oberflächenmoleküle bestätigt werden (Sweeney et al. 2003). 
Die Apoptose stellt für das Immunsystem ein Instrument zur Kontrolle seiner 
Homöostase dar (Hildeman et al. 2007). Durch Elimination aktivierter Lymphozyten 
mittels Apoptose schützt sich der Organismus vor weiterem Schaden durch Limitierung 
der Inflammation; nachfolgend resultiert aus der zellulären Depletion eine Schwächung 
des spezifischen Immunsystems, die als Immunsuppression eine gesteigerte Gefahr für 
opportunistische Infektionen darstellt (Hotchkiss, Tinsley & Karl 2003). Der Verbrauch 
von Lymphozyten in der Peripherie muss durch deren Rekrutierung und 
Ausschwemmung aus der Milz in den Blutkreislauf kompensiert werden. Dieser Bedarf 
zur Unterhaltung der Inflammationsreaktion während der AP kann dabei bis zu einer 
Verkleinerung der Milz führen, wie im Tiermodell der Ratte demonstriert wurde (Yasuda 
et al. 2002). 
Neben dem zahlenmäßigen Verlust an immunkompetenten Zellen durch Apoptose wird 
für die Immunparalyse ein weiteres Phänomen verantwortlich gemacht. CD4+ THelfer-
Zellen, die während der AP aus Milzen von Maus und Ratte isoliert wurden, zeigten ein 
stark vermindertes Ansprechen auf experimentelle Stimulation mit dem Mitogen 
Concanavalin A, was in einer eingeschränkten Zytokinproduktion in-vitro resultierte 
(Ueda et al. 2002; Curley 1996). Bei Patienten mit AP ließ sich eine funktionelle Anergie 
auf LPS-Stimulation auch für die aus Vollblut extrahierten Monozyten nachweisen 
(Kylänpää et al. 2005). Über die Mechanismen dieser funktionellen Veränderungen der 
T-Lymphozyten wie auch der Monozyten wird spekuliert. Ein supprimierender Einfluss 
durch lokale oder humoral vermittelte inhibitorische Moleküle wie z.B. IL-10 wird 
angenommen (Kylänpää et al. 2005). Die genauen Zusammenhänge der 
immunologischen Anergie, die Rolle der Apoptose und wie sich diese Prozesse auf die 
Steuerung des Immunsystems und damit den Krankheitsverlauf auswirken, ist nicht 
geklärt. 
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2 Das Protein p8 
Das Gen und sein zugehöriges Protein p8 wurden erstmals 1997 im Pankreas von 
Ratten während der experimentellen AP beschrieben (Mallo et al. 1997). Während der 
AP sowie in der folgenden Regenerationsphase zeigte sich im Genexpressionsprofil des 
Pankreas eine transiente Steigerung von mRNA eines bis dato unbekannten Gens. Über 
mRNA-, Gensequenz- und Proteinstrukturanalysen konnte schließlich das Gen p8 mit 
seinem Transkriptionsprodukt p8 identifiziert werden (Mallo et al. 1997; Vasseur et al. 
1999). 
Das Gen, welches für das Protein p8 kodiert (Gene ID: 26471; auch: „nuclear protein 
transcriptional regulator 1“ (NUPR1) oder „candidate of metastasis 1“ (Com-1)) ist im 
Humangenom auf Chromosom 16 (Position p11.2) lokalisiert und besteht aus 3 Exons 
und 2 Introns (Iovanna 2002). Es enthält die Basensequenz für ein Protein, das in 2 
Isoformen mit einer Länge von 82 bzw. 100 Aminosäuren vorkommen kann (Chowdhury 
et al. 2009). Namensgebend für das anscheinend nicht-enzymatisch aktive Protein ist 
sein Molekulargewicht von etwa 8 kDa (8872,7 Da) (Goruppi & Iovanna 2010). Die 
Aminosäuresequenz weist eine „nuclear localisation sequence“ (NLS) auf, die ein 
Charakteristikum für im Zellkern lokalisierte Proteine darstellt. Immunhistochemisch 
wurde die nukleäre Lokalisation von p8 nachgewiesen (Vasseur et al. 1999). Molekular-
strukturelle Analysen zeigten ein „helix-loop-helix“-Motiv in der Sekundärstruktur als 
spezifische Eigenschaft DNA-bindender Proteine (Mallo et al. 1997; Brennan & 
Matthews 1989), wobei die Bindungsfähigkeit von p8 an die nukleäre DNA bestätigt 
wurde (Encinar et al. 2001). Zudem besitzt p8 ähnliche biochemische Eigenschaften wie 
nukleäre Proteine der high-mobility-group-I/Y (HMG-I/Y), die an der Genregulation und -
transkription beteiligt sind (Encinar et al. 2001; Hock et al. 2007). Anhand seiner 
strukturellen Merkmale ließ sich p8 als Transkriptionscofaktor identifizieren, funktionell 
konnte dies durch eine Interaktion mit anderen Transkriptionsfaktoren (p300, Pax2) bei 
der Genregulation belegt werden (Hoffmeister et al. 2002). 
2.1 p8 und die akute Pankreatitis 
Außer bei der fetalen Organentwicklung und nach chirurgischer Manipulation ist p8-
mRNA in gesundem Pankreasgewebe kaum nachzuweisen; in extrapankreatischen 
Geweben und Organen (Speicheldrüsen, Leber, Niere, Lunge Darm u.a.) ist p8-mRNA 
auch in Abwesenheit einer AP in unterschiedlich hoher Konzentration vorhanden (Mallo 
et al. 1997). Nach der ursprünglichen Entdeckung während der experimentellen AP ließ 
sich die Zellstress-abhängige Induktion von p8 in-vivo auch in Zellen von z.B. Leber und 
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Nieren nachweisen (Jiang et al. 1999). Bereits der Mediumwechsel von Zellkulturen 
genügt zur Induktion von p8 in-vitro (Garcia-Montero et al. 2001). 
Erste Hinweise auf protektive Eigenschaften von p8 unter inflammatorischen 
Bedingungen resultierten aus tierexperimentellen Untersuchungen an einer Mauslinie 
mit gentechnisch generiertem p8-knock-out (p8-/-). Hierzu wurde p8-/--Mäusen 
Lipopolysaccharid (LPS) injiziert. LPS der Zellwand gramnegativer Bakterien löst u.a. 
über den Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) auf Zellen des unspezifischen Immunsystems eine 
Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine und damit ein SIRS aus (Palsson-
McDermott & O'Neill 2004). Es zeigte sich eine drastisch höhere Letalität der p8-/--Tiere 
im LPS-Modell verglichen mit der Wildtypkontrolle (p8+/+) (Vasseur et al. 2003). Neben 
höheren TNF-α-Werten im Serum war die Myeloperoxidaseaktivität (MPO) - ein Maß für 
die Gewebeinfiltration aktivierter neutrophiler Granulozyten - in Leber und Pankreas der 
p8-/--Tiere signifikant erhöht (Vasseur et al. 2003b). Diese Erkenntnisse wurden als 
Hinweise auf eine p8-vermittelte protektive Modulation inflammatorischer Prozesse 
gewertet. 
Analog dem LPS-Modell erfolgten Untersuchungen zu p8 und Inflammation anhand 
einer experimentellen akuten Pankreatitis. Es konnte gezeigt werden, dass in p8-/--
Mäusen die AP deutlich schwerer verläuft als in p8+/+-Mäusen, was sich neben 
serologischem α-Amylase- und Lipaseanstieg in pankreatischer MPO-Aktivität sowie 
dem histologischen Bild manifestiert (Vasseur et al. 2003a). Dem Transkriptionscofaktor 
p8 wird durch seine Induktion bei der AP eine wichtige Rolle an der Stressantwort der 
exokrinen Pankreaszellen zugeschrieben, sodass sein Fehlen in einer veränderten 
Anpassungsreaktion resultiert (Vasseur et al. 2003a). 
In Folge ätiologisch unterschiedlicher Schädigungen können betroffene Zellen ein 
genetisches Notfallprogramm aktivieren (Kültz 2005). Dabei wird in der Akutphase das 
Genexpressionsprofil kurzfristig verändert und einerseits Gene von nicht benötigten 
Proteinen deaktiviert; andererseits werden Gene von z.B. Hitzeschockproteinen zur 
zellulären Stabilisierung und Zytoprotektion vermehrt exprimiert (Schlesinger 1990). Ein 
solches genetisches Rettungsprogramm der Pankreaszellen während der AP ist bekannt 
(Iovanna et al. 1991). Für die Azinuszellen ist es notwendig, in dieser Anpassungs-
reaktion eine weitere Synthese seiner eigenen Verdauungsenzyme zu verhindern. 
Außer p8 werden verschiedene Stressproteine wie Clusterin, Interferon-induzierbares 
Protein 15 (IP15), Hitzeschockproteine (HSP-60, HSP-70) sowie das Pankreatitis-
assoziierte Protein (PAP) induziert (Savkovic et al. 2004). Das zuletzt genannte PAP als 
Akut-Phase-Protein kommt in 3 Isoformen vor, dessen Sekretion bei Auftreten einer 
akuten Pankreatitis sowohl beim Mensch (Kemppainen et al. 1996; Motoo et al. 2001) 
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als auch im Tiermodell (Keim et al. 1994; Graf et al. 2002) stark ansteigt. Die Funktion 
dieses Proteins war zunächst unklar, während sich schließlich eine antiinflammatorische 
Wirkung herausstellte (Heller et al. 1999; Vasseur et al. 2003a), u.a. über eine Inhibition 
von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten (Closa, Motoo & Iovanna 2007). Die 
Induktion von PAP-I ist von p8 abhängig, sodass eine p8-Defizienz folglich zu einem 
Mangel an PAP-I führt, was als eine der lokalen Ursachen für den schwereren Verlauf 
aufgeführt wurde (Vasseur et al. 2003a). 
Außer der Regulation der Expression von Akut-Phase-Proteinen wird spekuliert, dass p8 
während der Inflammation (LPS-Stress, AP) die Rekrutierung und Extravasation v.a. der 
neutrophilen Granulozyten in beteiligten Organen beeinflusst (Vasseur 2003; Vasseur et 
al. 2003). Bislang nicht geklärt ist, ob dies durch die Expression von p8 in den 
migrierenden Leukozyten, dem Zielgewebe oder in beiden vermittelt wird. 
2.2 Der Einfluss von p8 auf apoptotische Prozesse 
Über Funktionen und Einfluss von p8 wurden in den letzten 10 Jahren zahlreiche 
Erkenntnisse gewonnen, die Bereiche von Inflammation, Tumorentwicklung und 
Metastasierung über Zellzyklusregulation und Apoptose bis hin zu diabetischer 
Nephropathie und Herzinsuffizienz umfassen (Ito et al. 2005b; Päth et al. 2004; Goruppi 
et al. 2007; Goruppi, Bonventre & Kyriakis 2002; Jiang, Davies & Fodstad 2005; Jiang et 
al. 2006; Vasseur et al. 2003b; Vasseur et al. 2003a; Kong et al. 2010). 
Neben der protektiven Wirkung von p8 auf den Verlauf der experimentellen AP sowie 
des LPS-Modells sind der Einfluss auf Zellwachstum und -zyklus aus in-vitro 
Untersuchungen bekannt (Vasseur et al. 2002a). Aufgrund dieser Eigenschaften richtete 
sich der Fokus auf einen möglichen Zusammenhang mit Tumorentwicklung und Tumor-
wachstum (Vasseur et al. 2002b). Eine andere Arbeitsgruppe identifizierte im Jahr 2000 
bei Untersuchungen an malignen Brustkrebszellen weiblicher Patienten ein darin 
vermehrt exprimiertes Protein, welches als „candidate of metastasis 1“ (Com-1) 
bezeichnet wurde (Ree et al. 2000). Der Abgleich der Gensequenz erbrachte, dass es 
sich bei p8 und Com-1 um dasselbe Gen bzw. Genprodukt handelt (Vasseur et al. 
1999). 
Apoptose als Form des kontrollierten Zelltodes ist u.a. ein zentrales Geschehen in der 
Tumorentwicklung und stellt ein komplex reguliertes Zusammenspiel vieler intrazellulärer 
Signal- und Effektormoleküle dar (Evan & Vousden 2001). Im Kontext der 
Malignomforschung konnte eine Beteiligung von p8 an apoptotischen Prozessen 
gefunden werden (Carracedo et al. 2006). Trotz zunehmender Erkenntnisse ist eine 
einheitliche Aussage zur Funktion von p8/Com-1 bezüglich der Apoptose nicht möglich, 
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da es von der Tumorentität und gewebespezifischen Faktoren abhängig zu sein scheint 
(Carracedo et al. 2006). Dabei fanden sich in verschiedenen untersuchten Geweben wie 
Mamma-, Pankreas-, Prostata- und Schilddrüsenkarzinomen unterschiedliche 
Korrelationen von p8-Expression zu Apoptoseverhalten und Invasivität des Malignoms 
(Ito et al. 2005b; Ree et al. 2000; Su et al. 2001; Goruppi & Iovanna 2010). Beispielhaft 
sei einerseits das tumorsupprimierende Verhalten von p8/Com-1 auf Prostatakarzinom-
zellen und Brustkrebszellen genannt (Jiang et al. 2006; Jiang, Davies & Fodstad 2005; 
Ito et al. 2005a). Andererseits fanden sich tumorwachstumsfördernde Eigenschaften von 
p8 in murinen Embryofibroblasten (Vasseur et al. 2002a) sowie im medullären 
Schilddrüsenkarzinom (Ito et al. 2005b). Detaillierte molekulare Erklärungen zum 
Einfluss von p8 auf Apoptose im Rahmen der Tumorbiologie fehlen bisher. Ein 
möglicher Zusammenhang zwischen p8 und den beschriebenen apoptotischen 
Vorgängen bei akut-inflammatorischen Krankheitsbildern wurden ebenfalls nicht 
veröffentlicht. 
3 Zielstellung der Arbeit 
Die akute Pankreatitis ist eine entzündliche Erkrankung der Bauchspeicheldrüse, auf die 
eine systemische Inflammationsreaktion folgt, deren Pathophysiologie unvollständig 
verstanden bleibt (Waldthaler, Schütte & Malfertheiner 2010; Bhatia et al. 2005). Für den 
Verlauf und Schweregrad der AP ist neben der lokalen Organschädigung die 
immunologische Dysregulation maßgeblich von prognostischer Bedeutung (Mayerle 
2009). Aus tierexperimentellen Studien p8-defizienter Mäuse ist bekannt, dass das 
Protein p8 den Verlauf inflammatorischer Krankheitsbilder wie dem LPS-Modell und die 
akute Pankreatitis positiv beeinflusst und zytoprotektiv wirkt (Vasseur et al. 2003b; 
Vasseur et al. 2003a). Die bisher veröffentlichten Arbeiten zur AP im p8-/--Tiermodell 
konzentrierten sich auf die lokalen Vorgänge im Pankreas, wobei p8 als Transkriptions-
cofaktor eine wichtige Rolle an der Genregulation der zellulären Stressantwort 
zugeschrieben wird (Vasseur et al. 2003b). Daten bzw. immunologische Arbeiten zum 
Einfluss von p8 auf das Immunsystem liegen nicht vor. 
Berücksichtigt man die Vorkenntnisse zum AP-Verlauf bei p8-Deletion sowie die 
Bedeutung der ausgelösten systemischen Inflammationsreaktion, kann ein Zusammen-
hang zwischen p8 und der Funktion des Immunsystems vermutet werden. 
Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass p8 immunmodulierende Eigenschaften hat 
und während der akuten Pankreatitis auch auf systemischer Ebene die 
Inflammationsreaktion und damit die AP direkt beeinflusst. Dieser Einfluss führt zu 
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spezifischen phänotypischen Veränderungen der an der Immunantwort beteiligten 
myeloiden sowie lymphatischen Zellen und Organe. 
Ziel der Arbeit war es, anhand des Tiermodells der Caerulein-induzierten akuten 
Pankreatitis einen Zusammenhang zwischen Protein p8 und den zellulären 
Komponenten des unspezifischen und adaptiven Immunsystem zu untersuchen und 
darüber Erkenntnisse über seine Rolle während der akuten Pankreatitis zu erlangen. 
Alle in-vivo Versuche wurden im Tiermodell einer etablierten Mauslinie mit gentechnisch 
inaktiviertem p8-Gen (p8-/-, C57BL6-Hintergrund) durchgeführt, die mit einer Wildtyplinie 
(C57BL6/J; p8+/+) verglichen wurden. 
Der erste Teil der Arbeit sollte prüfen, ob der gentechnisch erzeugte Verlust des p8-
Gens per se einen immunologischen Nachteil darstellt und zu morphologischen 
Veränderungen führt. Dass das Fehlen eines einzelnen Proteins ausreicht, um den 
histologischen Aufbau immunologischer Organe wie Milz und Lymphknoten und 
nachfolgend dadurch deren Immunfunktion zu beeinträchtigen, konnte in Mäusen mit 
Defekt des für das Stressprotein Hämoxygenase-1 kodierenden Hmox-1-Gens gezeigt 
werden (Kapturczak et al. 2004). Für das Modell der p8-/--Maus sollte dies mit einer 
deskriptiven Charakterisierung des Immunsystems unter unstimulierten Bedingungen 
beantwortet werden, sowohl in einer Gruppe 10-12 Wochen junger Tiere, als auch 
während der Immunseneszenz (20-24 Wochen) zur Erfassung altersbedingter 
Veränderungen des Immunsystems. Der Schwerpunkt lag außer bei den 
parenchymatösen Organen Pankreas, Lunge und Leber auf den lymphatischen 
Geweben Thymus, Milz, und Lymphknoten. Die Mikroarchitektur der verschiedenen 
Gewebearten wurde mittels histologischer Übersichts- (HE) und Spezialfärbungen 
(Elastika-van-Gieson, Resorcin-Fuchsin, Berliner Blau) aufgearbeitet und lichtmikro-
skopisch untersucht, ergänzt um immunhistochemische Methoden (B- und T-
Lymphozyten, myeloide Zellen). 
Zur Differentialzytologie der Lymphozyten und myeloiden Zellen aus Vollblut und Milz 
wurde die Durchflusszytometrie (FACS) verwendet. Maschinelle laborchemische 
Vollblutanalysen (Eisenstatus, Enzymaktivitäten) ergänzten das Spektrum. Die 
Phänotypisierung der Organe sollte hierbei auch als Grundlage für die nachfolgenden 
Untersuchungen zur Immunpathologie während der akuten Pankreatitis dienen. 
Im zweiten Teil der Arbeit wurden analoge Immunphänotypisierungen im 
Krankheitsmodell der akuten experimentellen Pankreatitis durchgeführt. Die AP wurde 
durch 7, jeweils stündliche intraperitoneale Caerulein-Injektionen ausgelöst. Neben den 
Untersuchungen in der Akutphase der Erkrankung (1 Stunde nach Beendigung der 
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Injektionen) wurden diese 96 Stunden nach der Induktion zur Erfassung der 
Immunrekonstitution wiederholt. Im Fokus standen mögliche Unterschiede innerhalb des 
Immunsystems unter Stressbedingungen und während der Rekonvaleszenz, die im 
Zusammenhang mit dem beschriebenen schwereren Verlauf der AP in der p8-/--
Mauslinie stehen könnten. 
Neben den bereits erläuterten Methoden zur Immunphänotypisierung erfolgte während 
der AP eine Visualisierung des Apoptoseverhaltens von Milzlymphozyten mittels 
TUNEL-Methode. Aus den Vollblut- und Blutplasmaproben wurden die Aktivitäten 
unterschiedlicher Enzyme (Lipase, α-Amylase u.a.) zur Verlaufsbeurteilung der AP 
untersucht. Das Ausmaß der Inflammation wurde über die durchflusszytometrische 
Konzentrationsbestimmung verschiedener Zytokine (IL-2, IL-6, IL-10, IFN-γ) erfasst. 
Nach Auswertung der Ergebnisse sollte der immunologische Einfluss von p8 und die 
mögliche Bedeutung für den Krankheitsverlauf der AP diskutiert werden. Weitere 
Aspekte waren molekulare Zusammenhänge zwischen p8 und den inflammatorischen 
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Die akute Pankreatitis (AP) ist eine Entzündung der Bauchspeicheldrüse, bei der 
unterschiedliche Auslöser zu einer Schädigung der exokrinen Azinuszellen führen 
(Waldthaler, Schütte & Malfertheiner 2010). Die intraazinär in Vesikel gespeicherten, 
inaktiven Verdauungsenzyme werden dabei unkontrolliert aktiviert und führen zu einer 
Selbstverdauung des Pankreasgewebes (Hofbauer et al. 1998). Als Reaktion auf die 
Gewebeschädigung wandern Zellen des Immunsystems zum Entzündungsort 
(Shrivastava & Bhatia 2010). Durch Einbeziehung des Immunsystems folgt auf die 
zunächst lokal im Organ ablaufende Inflammation eine komplexe Kaskade systemischer 
pro- und antiinflammatorischer Prozesse (Weber & Adler 2001). Diese Störung der 
immunologischen Homöostase ist ein Schlüsselereignis und bestimmt als Auslöser von 
Komplikationen wie einzelner Organdysfunktionen den klinischen Verlauf der AP 
maßgeblich (Bhatia 2005; Bone 1996). Welche genauen Faktoren die Immunreaktionen 
regulieren, beeinflussen und hierdurch den Schweregrad der AP bestimmen, ist bisher 




Das Protein p8 ist ein DNA-bindender Transkriptionscofaktor, der durch verschiedene 
Arten von Zellstress induziert werden kann (Mallo et al. 1997; Goruppi & Iovanna 2010). 
Außer im Pankreas konnte diese Eigenschaft nach LPS-Stimulation sowohl in Leber- 
und Nierenzellen (Jiang et al. 1999) als auch in immunologischen Geweben wie Thymus 
und Milz nachgewiesen werden (A. Hoffmeister, unveröffentlichte Daten). 
Im Tiermodell der experimentellen AP attenuiert p8 die gewebeschädigenden Prozesse 
im Pankreas. Demonstriert wurde dies in einer p8-knock-out-Mauslinie anhand eines 
histologisch schwereren Verlaufs (Vasseur et al. 2003a). Gleichzeitig wiesen p8-
defiziente Mäuse im LPS-induzierten Sepsismodell eine drastisch erhöhte Sterblichkeit 
auf (Vasseur et al. 2003b). Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde eine zytoprotektive 
Wirkung von p8 im Rahmen inflammatorischer Erkrankungen postuliert. An dem bei 
azinärem Zellstress veränderten Genexpressionsmuster im Sinne eines möglichen 
genetischen Notfallprogramms soll p8 beteiligt sein und u.a. die Expression 
zytoprotektiver Proteine wie dem Pankreatitis-assoziierten Protein I steuern, das lokal 
antiinflammatorisch wirkt (Vasseur et al. 2003a; Savkovic et al. 2004). Es ist im Kontext 
der AP als einer Krankheit mit systemischen inflammatorischen Veränderungen bisher 
jedoch nicht beschrieben, ob p8 außer im Pankreas in Immunprozesse eingreifen und so 
den Krankheitsverlauf modulieren kann. 
Im Kern sollte die vorliegende Arbeit einen Zusammenhang des Proteins p8 mit dem 
Immunsystem im etablierten Tiermodell einer genetisch veränderten C57BL6J-Mauslinie 
ohne intakte p8-Expression (p8-/--Linie) untersuchen. Als Kontrollgruppe diente eine 
C57BL6/J-Wildtyplinie (p8+/+). Es sollte erstens ein möglicher Einfluss von p8 auf 
Entwicklung und Konstitution des zellulären Immunsystems in jungen (10-12 Wochen) 
und seneszenten (20-24 Wochen) Mäusen geprüft werden. Zweitens sollte die Rolle von 
p8 auf immunologisch-pathophysiologische Vorgänge während einer Caerulein-
induzierten ödematösen Pankreatitis geprüft werden. Methodisch erfolgte eine 
vergleichende Immunphänotypisierung mit verschiedenen histologischen und immun-
histochemischen Gewebeuntersuchungen sowie durchflusszytometrischen Zellanalysen. 
Junge naïve p8-/--Mäuse wiesen im Vergleich zum Wildtyp keine Unterschiede bei 
Fortpflanzung, Entwicklung und der makroskopischen Organogenese auf. Lichtmikro-
skopisch bestätigte sich in der Hämatoxylin-Eosin-Färbung von Pankreas, Leber, Lunge 
und Darm eine unauffällige histologische Morphologie. Bei p8-Defizienz zeigte sich das 
primäre und sekundäre lymphatische Gewebe (Milz, Thymus, periphere und 
mesenteriale Lymphknoten) regelrecht und ohne Aberranz in der Übersichtsfärbung. Die 
ergänzende Immunhistochemie auf B- und T-Lymphozyten sowie myeloide Zellen ergab 




extrazellulären Matrix (Elastika-van-Gieson, Resorcin-Fuchsin, Versilberung nach 
Gomori). Durchflusszytometrische Analysen zeigten lediglich einen geringeren Anteil an 
monozytären Zellen in Milz und Vollblut der p8-/--Linie, während die übrigen 
Subpopulationen (B- und T-Lymphozyten, Granulozyten) in diesen beiden Immun-
kompartimenten ohne signifikante Unterschiede waren. Die maschinelle Differenzierung 
des Blutbilds ergab kein Hinweis auf eine hämatologische Störung oder Knochenmark-
insuffizienz. Auf die Entwicklung und Reifung verschiedener Organsysteme hat p8 in 
jungen Tieren somit keinen phänotypisch erfassbaren Einfluss bzw. kann eine p8-
Defizienz vom Organismus kompensiert werden. 
Eine äquivalente Immuntypisierung wurde zur Erfassung möglicher Unterschiede 
während der immunologischen Alterung, der Immunseneszenz, wiederholt. Hierbei fiel in 
der p8-defizienten Mauslinie die Entwicklung einer signifikanten Splenomegalie auf. Eine 
Hyperplasie des anderen lymphatischen Gewebes lag nicht vor, hämatologisch ließ sich 
eine lymphoproliferative Erkrankung ausschließen. Eine Leberzirrhose als Ursache 
wurde histologisch ausgeschlossen. Lichtmikroskopisch wiesen die vergrößerten Milzen 
der p8-/--Linie einerseits ein vermehrtes Vorkommen von Megakaryozyten als Indikator 
der Thrombopoese (Harker 1968) bzw. einer extramedullären, milzständigen 
Hämatopoese auf. Andererseits ließ sich mit der Berliner-Blau-Färbung eine Siderose 
mit gesteigerter Eisenakkumulation in der roten Milzpulpa darstellen. Andere Organe 
waren hiervon nicht betroffen, die Plasmakonzentrationen von Transferrin und Ferritin 
lagen im Referenzbereich. Hämatologisch ließ sich ein durch die Splenomegalie 
bedingtes Hyperspleniesyndrom ausschließen, die Thrombozytenzahl war nicht 
signifikant erhöht. Immunhistochemisch zeigten sich keine Auffälligkeiten, jedoch ergab 
die FACS-Analyse der Milzlymphozyten ein signifikant erhöhtes Vorkommen 
regulatorischer T-Lymphozyten (Tregs). Zusammenfassend führt die p8-Defizienz erst in 
der Immunseneszenz zu morphologischen Veränderungen mit Entwicklung einer 
Splenomegalie. Eine lokale milzständige extramedulläre Hämatopoese könnte nach 
Ausschluss anderer Gründe eine Ursache sein, der erhöhte Anteil von Tregs ein reaktives 
Phänomen zur Regulation der EMH (Lee, Wang & Kim 2009). Der Stimulus zur 
Induktion der EMH ist nicht bekannt, eine chronische Inflammation in der Milz als 
zentralem Organ der Blutfilterung mit hoher Antigenexposition ist denkbar. 
Nach den Untersuchungen am unstimulierten Immunsystem erfolgte eine Wiederholung 
der Analysen unter den pathophysiologischen Bedingungen einer akuten Pankreatitis. 
Ziel war es, einen Einfluss von p8 auf das Immunsystem anhand möglicher 
Unterschiede in der Immunmorphologie während der AP zu erkennen, die den 




modell wurde das der ödematösen Pankreatitis durch intraperitoneale Injektion von 
Caerulein gewählt. Die Induktion der AP wurde durch Aktivitätsanstieg von α-Amylase 
und Lipase im Plasma bestätigt. Laborchemisch bestand kein Unterschied zwischen der 
p8-/-- und Wildtyplinie. Die Werte für alkalische Phosphatase, γ-Glutamyltransferase, 
Bilirubin, Blutglukose und Lebertransaminasen lagen im Referenzbereich. Die im 
zytometrischen Immunassay gemessenen Konzentrationen der Zytokine IL-2, IL-10 und 
Interferon-γ während der AP waren normwertig. Lediglich IL-6 zeigte in der Akutphase 
einen Anstieg ohne Unterschied zwischen den Gruppen. 
Zur Erfassung der immunzellulären Beteiligung im Zeitverlauf der AP wurden 
durchflusszytometrische Quantifizierungen aus Vollblut- und Milzproben durchgeführt. 
Es zeigte sich eine deutlichere Abnahme der zirkulierenden und im Milzspeicher 
vorhandenen CD3+CD4+ THelfer-Lymphozyten in der p8
-/-- als in der Kontrollgruppe. In 
beiden Linien war die Subpopulation der CD3+CD8+ T-Zellen nicht betroffen bei relativer 
Zunahme der B220+-Lymphozyten. Die myeloiden Zellen im Blut (neutrophile 
Granulozyten und Makrophagen) zeigten einen Anstieg in der Akutphase mit Signifikanz 
nur in der Kontrollgruppe. Da den CD3+CD4+ T-Lymphozyten eine Schlüsselrolle bei der 
Regulation der an den gewebeschädigenden Prozessen beteiligten myeloiden Zellen 
zugeschrieben wird (Demols et al. 2000), kann das Ausmaß ihrer Rekrutierung aus der 
Milz über die Blutzirkulation in das Pankreas als Spiegel eines schwereren 
Krankheitsverlaufs und vermehrtem Verbrauch von immunologischen Ressourcen 
gewertet werden. 
Histopathologisch bestätigte sich der initial schwerere AP-Verlauf bei der p8-/--Mauslinie 
mit dem Bild verstärkter pankreatischer Gewebeschädigung. Nach 96 Stunden hatten 
sich die histologischen Läsionen in beiden Gruppen zurückgebildet. Das untersuchte 
Lebergewebe unterlag keinen histologischen Veränderungen, während sich die 
Beteiligung des Lungengewebes mit leukozytärer Inflammation und Verdickung der 
Alveolarwände deutlich, aber zwischen den Gruppen nicht unterschiedlich darstellte. Der 
auffälligste Befund zeigte sich in der Phase der Immunrekonstitution 96 Stunden nach 
AP-Induktion. In Milzen von p8-/--Mäusen trat eine schwere Hypoplasie der weißen Pulpa 
mit Strukturverlust der Lymphfollikel und eine Hyperplasie der roten Pulpa auf. 
Zur Klärung eines möglichen Zusammenhangs zwischen den beiden beobachteten 
Phänomenen, einerseits der im FACS gemessenen Reduktion der CD3+CD4+ THelfer-
Lymphozyten und andererseits der gestörten zellulären Anordnung der weißen 
Milzpulpa, wurde das Milzgewebe mit der TUNEL-Methode auf das Vorkommen von 
Apoptosen untersucht. Bereits 1 Stunde nach Induktionsphase zeigte sich dabei eine 




Mäusen die Zahl an lymphozytären Apoptosen weiter an und lag signifikant über der 
Kontrollgruppe, in welcher die Apoptoserate wieder abnahm. 
Die vorgelegte Arbeit zeigt, dass das Gen p8 mit seinem Genprodukt an immuno-
logischen Vorgängen während der Immunseneszenz und in der Pathophysiologie der 
AP beteiligt ist. Einhergehend mit dem schwereren Verlauf der AP bei p8-Defizienz 
findet sich in der Studie u.a. ein Strukturverlust der Milzpulpa in der Phase der 
Immunrekonstitution. Gleichzeitig lässt sich erstmals das Auftreten von Apoptosen in 
Milzlymphozyten beim Caerulein-Modell der AP beschreiben. Dies lässt vermuten, dass 
während der akuten Pankreatitis T-Lymphozyten außer im entzündeten Pankreas-
gewebe auch in der Milz eliminiert werden. Unbekannt ist, ob lymphozytäre Apoptosen 
eine Ursache oder Folge der beobachteten Mikroarchitekturstörung der weißen Pulpa 
darstellen. 
Ein Einfluss von p8 auf apoptotische Signalwege wurde bereits in Tumorgeweben 
nachgewiesen (Ito et al. 2005b; Su et al. 2001; Ree et al. 2000). In Pankreas- und 
Mammakarzinomzellen wirkt p8 antiapoptotisch (Su et al. 2001; Ito et al. 2005a), wobei 
molekulare Interaktionen von p8 in Signalkaskaden der Apoptose bisher nicht 
entschlüsselt sind. Die nun vorliegenden Befunde lassen vermuten, dass p8 in seiner 
Eigenschaft als stressinduzierbares Protein auch unter inflammatorischen Bedingungen 
einer AP eine Rolle bei der Steuerung der systemischen Antwortreaktion spielt. Ein 
regulatives Element stellt dabei die Apoptose zur Inaktivierung der an der Inflammation 
beteiligten Lymphozyten und somit Terminierung der Entzündung dar (Hildeman et al. 
2007). Antiapoptotische Effekte von p8 könnten folglich in Lymphozyten inhibierend auf 
den programmierten Zelltod wirken und dessen Ausmaß limitieren. Gestützt werden 
kann diese Vermutung durch die gezeigten Ergebnisse, dass p8-Defizienz im in-vivo 
Tiermodell mit einer höheren Apoptoserate der Lymphozyten assoziiert ist. 
Da die kausalen Zusammenhänge anhand der bisherigen Daten allein nicht geklärt 
werden können, sind weiterführende Experimente notwendig, um genauere 
Erkenntnisse zum Einfluss von p8 auf die Funktion von Lymphozyten im Rahmen 
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